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PatentansprOche: 

1. Verfahren zur Herstellung von 6-Aminothieno/2,3-b/pyridinen, dadurch gekennzelchnet, daS 
6-Amino-4-methylthio-2-thioxo-1 # 2-dihydropyridin-3,5-dicarbonitriI der Formal II 

SCH 3 

CN 

H 

mit methylenaktiven Halogenverbindungen der allgemeinen Formal III, 

X-CHHV III 

wobei X ein Halogenatom, wie z. B. lod # Brom oder Chlor- und R 1 einen Acyl- Oder Aroylrest oder ein 
Cerboxylderivat wie z. B. CN, COOAIkyl oder CONH 2 darstellt und mit Basen der allgemeinen 
Formel IVa bzw. IVb, 

R 2 -H IVa 

R 2 ~A+ IVb 

wobei R 2 von IVa einen, gegebenenfalls cyclisch uberbruckten, sekundSren Aminorest, wie z. B. 
Morpholino- und R 2 von IVb einen Alkoxy- oder Alkylthiorest- und A + ein Alkalikation, wie z.B. Na + 
oder K + , darstellt, zu den 6«Amlnothieno/2,3-b/pyridinen der allgemeinen Formel I, 



R 2 



wobei R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung besitzen, umgesetzt werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzefchnet, dalX der Reaktionsansatz rQckflieSend erhitzt 
wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daR durch Verwendung der Base IV im 
Unterschuft oder durch eine ReaktionstemperaVur Raumtemperatur, die intermedlSren Thioether 
der allgemeinen Formel V, 

SCH 3 



H 2 N 

wobei R 1 die oben angegebene Bedeutung besitzt, zwischenzeitlich isoliert werden und 
anschllelSend, vorzugswelse durch rtickfliefSendes Sieden des Reaktionsansatzes, mit den Basen IV 
zu den 6-Aminothieno/2,3-b/pyridinen I umgesetzt werden. 

4, Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzelchnet, dafi die Umsetzung untor Verwendung eines 
polaren L6sungsmittels, wie z. B. Alkohol, Pyridin oder DMF durchgefilhrt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, da(J anstelle von Basen der allgemeinen 
Formel IV tertifire Amine, wie z, B, Trlethylamin, elngesetzt werden, so daB Verbindungen der 
allgemeinen Formel I mit R 2 « SCHj erhalten werden. 
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6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, da(5 die Verbindungen I mit einem 
Substltuenten R 2 * SCH 3 durch Umsetzung von Verbindungen I mit R 2 = SCH 3 mit Basen IV 
erhalten werden. 



Anwendungsgeblet d*r Erf indung 

Die erfindungHgemSB dargestellten Verbindungen kdnnen Bedeutung als biologisch wirksame Prfiparate oder als 
Zwischenstoffe fur die chemische oder pharmazeutische Industrie erlangen. 



Charakterlstik des bekannten Standes der Technlk 

Zur Darstellung von 6*Aminothieno/2,3-b/pyridinen sind 5 Verfahren literaturbekannt. Drel dieser Verfahren basieren auf der 
Anellation eines Pyridfn* an einen Thiophencyclus (E. B. Pedersen, D. Carlson, Tetrahedron 33 [1977] 2089; V. I. Shvedov, 
I.A.Kharizomenova, A. N.Grinev, Khim. Geterotsikl. Soedin 1974, 58, ref.; CA 80 11974J 95865; S. Ordzhonikidze Chemical- 
Pharmaceutical Res. Inst, SU 364613 11973]}, Diese Verfahren gestatten lediglich die Darstellung von 6-Aminothieno/2 ( 3-b/ 
pyrldlnen, welche In 2- und 3-Positlon als Substituenten Alkylreste aufweisen. Die Anwendung dieser Verfahren zur Darstellung 
der erflndungsgemflB hergeslellten 6-Amlnothleno/2,3-b/pyridlne 1st nlcht mdgllch, da die hferfOr bendtigten 
Aucgangsverblndungen entweder nicht literaturbekannt sind bzw. unter den von den Autoren angegebenen 
Reakttonsbedingungen weiterfflhrende Fcly wmsetzungen eingehen. 

tm erfindungsgem beanspruchten Verfahren zur Darstellung von 6-Aminothleno/2,3-b/pyridinen wird, ausgehend von einem 
Pyridinderlvat ein Thiophencyclus anelllert. Dies 1st prinzipiell mit dem von K. Gewald in DD 105805 (1974) und dem von 
A.Cossey, R.L N.Harris, J.LHuppatz und J.N.Philips In Aust. J. Chem. 29 (1976) 1039 beschriebenen Verfahren vergleichbar. 
Wtihrend nach dem Verfahren von Gewald nur in 4- und 5-Position unsubstitulerte 6-Aminothieno/2,3*b/pyrldlne bzw. 
6-Aminothieno/ 2,3-b/py rldine, welche in 4- und 6-Position Alky I- oder Arylsubstituenten bzw. in 4-Posit ion eine 
Alkoxycarbonylgruppe und In 6-Positlon einen Alkyl- oder Arylsubstituenten aufweisen, erhalten werden kdnnen, sind nach dem 
Verfahren von Cossey u. Mitarb. nur 6-Aminothleno/2,3-b/pyridine zugSngllch, welche als Substituent in 7-Position eine 
Methylgruppe und als Substituent In 4-Position eine Methyliminogruppe enthalten. 



Zlet der Erflndung 

Ziel der Erflndung 1st es, derartlge Verbindungen in elnfacher Weise herzustellen. 



Darlegung des Wesens der Erflndung 

Aufgabe der Erflndung 1st es, einen technlsch gangbaren Syntheseweg zur Herstellung von 6-Aminothiano/2,3«b/pyridinen I, 



wobel R 1 einen Acyl- oder Aroylrest* oder ein Carboxylderivat wie z. B. CN, COOAIkyl oder CON Hr- und R 3 einen, gegebenenfalls 
cyclisch Oberbrflckten, sekundfiren Aminorest, wie z. B. Morpholino- oder einen niederen (C,-C fl > Alkoxy- oder Alkylthlorest 
darstellt aufzufindon. 

Erflndung s gem HQ wird dlese Aufgabe dadurch gelttst, dafi das bisher noch unbekannte 6-Amino«4-methylthio«2-thioxo«1 ,2- 
dihydropyrldln-3,5-dlcarbonitril der Formal II, 



welches durch Um«etzunfl von 2,2-Bis(methylthio)-1 -cyanacrylnitrll und Cyanthioocolamid In DMF/Triethylamln zugflnglich 1st, 
mit methylonaktlven Halogenverblndungen der allgemeinen Formel III, 





SCH 5 



ii 



H 



X-CHrR 1 



III 
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R l H ' 

IV a 

n A IVb 

wobei R* von IVa elnen gegebenenfalls cycllsch Gberbruckten, sekundaren Aminorest, wio z. B. Morpholino- und R' von IVb 
. Inen niederen (C.-C.) Alkoxy-oder Alkylthiorest- und A* eln Alkalikatlon.wle z.B. Na + oder K* darsKuLeseW wird Bel 

dam Pyrldln , 2. zur Substitution der Methylthlogruppe gegen den Rest R ! und 3. zur baslsch katalyslerten Cyclisleruna 

TSSESSESPS" T l"r her - 'r ', niaen Fa " en erWeiS ' GS Sich » Erzie,un « e, " er hohenAuXute an 9 
6-Amlnothleno/2,3-b/pyridinen I als vorteilhaft, diese Thioether der allgemeinen Formel V, 

SCH 3 



CN 



W 2 N 



nS„«,h! «A , 9 ? edou,un 9 bea,ut ' zu is ° l,e ™ «nd in elnem zweitan Reaktlonsschritt mit den Basen IV zu dan 

mllden Reaktlonsbedingungen, wie z. B. durch Verwendung der Base IV im UnterschuB oder bel elner 
Reaktlonsternperatur s Raunvemperatur, durchzufflhren. In elner AusWhrungsform der Erfinduno wfrd anstelle der Bata IV 
SSS^I^ elngesetz, Hlerbel warden unter den o^en gen.nn,en 3 

Stad«!«m„-«,^ !£ e i F °, rm 6 !, hal i en - E,nwlrkun 8 larti8 ' a ' Am i"« b«' e'hohter Temperatur, wie z. B. der 
Sledetemperatur des tertlaren Amlns oder des eingesetzten polaran Idsungsmittels, z. B. Alkohol Pvrldin odar nMP ii.f„,. hi. 
6.Amino,hleno/2,3.b/pyridine I mit R» - SCH 3 . walcha eb.nf.ll. aus dem Pyridin II, der methyl 

Eigenschaften der Methylthlogruppe in 4-Positlon der 6-Amlnothleno/2,3.b/pyridine I rnit R s = SCH, 1st es waiterhln Sirh 

tttS V °" ' m " f - S /H, ml, den Ba.an IV. vorzugswelse b'ei erhohter TemZtur z?^ 

variablem Rest R l , entsprechend der oben genannten Bedeutung fur R l , zu gelangen. 'vero.naungen i mit 



Ausfflhrmgsbelsplele 
Beltplel 1 

Verblndung I mit R' - COC.H, und R l - SCH, 
(gemelnt sind stats Gewlchtstelle) 
Variant. A 



llmZnZ ? t?, ^n 60 Te "uC P V rid, , n ', 10 Tei,en Triethylamln und 7 Tellen Phenacylchlorid varsetzt. Der Ansatz wlrd 1 Std 
^ ot » t 1 ^ 2 ° 8r nach dem Ef ka,,an a ««a*fa»ene Nlederschlag wlrd abgesaugt und mit Wasser aeVascKan Man «,h»l, 
1 1,8 Telle (77%) des gelben Produktes, das einen Schmelzberelch von 228-235'C (PyTldinJl bTshzt <> awa8ch8n - Ma " 

10 Tnle II werden unter Kuhlen im kalten Wasserbad in elner Mlschung aus 10 Tellen Momholln und 40 Tellen Pvrldin 
Varlante C 



l\^l7n^c£l^ Te ", 0n Me,h A an0 M^ 10 ? , ! en Trle,h Vlamln versetzt. Unter ROhren und Kuhlen Im Eisbad werden 
7 Telle Phenacylchlorid a ngetregen. AnschlleBend wlrd der Ansatz 15mln bel Raumtemp. stehengelassen. Der Nlederschlaa 

S2S27S 

SiaBa^K n V 9 V kh^I' 7 ,fd mit 50 Teilfln Pyridin und 10 Tei,8n Triethylamln varsetzt. Der Ansatz wird 1 Std. 



Variant. D 



Wal2lrb l iZ. < Sl!! , 7 me, ^" ol,acher Natrlummathylatiasung (0.5mol/l) gelost. Untar ROhren und KOhlen Im 

Verblndung II wurde wie folgt erhaltan: 

m 2£5? *. B !f (m8,h , vl!hioM -cvanacrylnltril und 25 Telle Cyanthloacetamld werden In elner Mischung aus 80 Tellen DMF und 
222 S?J Man ! aBt ^ b ° r Naeh, 8,0hen Und fl' 08 ' ,n 1 1 Sal " aur8 « 3 ™'"> Der Nlederschlag wlrd 

mvSs ) (N? Tf " 0,h8,, M T0 "° <95%> d ° r 9e,be " Ve ' b,ndu "0 "• walcha «™ SchmeKelch .b 
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Belsp! el 2 

Verbindung I mit R 1 « COC $ H t und R 2 « morpholino 
Varlante A 

Analog Beispfel 1, Variante B, Jedoch wird der Ansatz 15 Std. unter ROckfluB erhitzt. Man erhfilt 1,2 Telle (7%) des gelben 
Pfoduktes, das einen Schmelzbereich von 280-284X (Pyridin) besitzt. 
Varlante B 

10 Telle des nach Belsptel 1 , Variante D erhaltenen Zwischenstof fes V (R 1 = COC 6 H 6 ) werden mit 20 Teilen Morphoiin versetzt. 
Der Ansatz wird 1 Std. rOokflieSend erhitzt. Der nach dem Erkalten ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und mit Methanol 
gewaschen. Die Ausbeute betrfigt 6 Telle (54%). 
Varlante C 

10 Telle I (R 1 « COC 6 H 6 , R 3 « SCH 3 ) werden mit 50 Toilen Morphoiin versetzt. Der Ansatz wird 2 Std. rQckf HeBend erhitzt. Nach 
dem Erkalten wird der Ansatz filtriert. Das Filtrat wird in 200 Telle Wasser elngetragan. AnschlieBend wird unter KGhlung durch 
Zugabe von Salzsfiure angesfiuert. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit Methanol qewaschen. Die Ausbeute betrfigt 
3,7 Telle (33%) 

BeispleO 

Verbindung I mit R 1 = COC 6 H t und R 2 » OC 2 H 6 

10 Telle II werden mit 180ml ethanolischer Natriumethylatldsung (0,5 mol/l) versetzt. Nach Zugabe von 7 Teilen Phenacylchlorid 
wird der Ansatz 10min rttckflieBend erhitzt. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit 50%iger Essigsfiure gewaschen. Durch 
Einengen des Filtrates wird weiteres Produkt gewonnen. Man erhfilt 9,3 Teile (61 %) des gelben Produktes, das einen 
Schmelzbereich von211-217*C besitzt. 

BelsptoM 

Verbindung I mit R 1 « COOCH, und R 2 « SCH, 
Varlante A 

10 Teile II werden mit 90 mi methanolischer Natriummethylatldsung (1 mol/l) und 4,9 Teilen Chloresslgsfiuremethylester 
versetzt. Der Ansatz wird 1 Std. bei Raumtemp. gerOhrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit 50%iger Essigsfiure- und 
anschlieBend mit Methanol gewaschen. Man erhfilt 10,3 Teile (78%) des gelben Produktes, das einon Schmelzbereich von 
291-297°C (Zers,) (DMF) besitzt. 
Varlante B 

Analog Beispiel 1, Variante C, nur unter Verwendung von 4,9 Teilen Chloresslgsfiuremethylester anstelle von Phenacylchlorid. 
Der Zwischenstoff V (R 1 « COOCHj), welcher einon Schmelzboreich von 212-216'C (Methanol) besitzt, wird nach Versetzen mit 
50 Teilen Pyridin und 20 Teilen Triethylamln 10 Std. rQckflieBend erhitzt. Die Ausbeute betrfigt 8 Telle (60%). 

BelsplelS 

Verbindung I mit R 1 - COOC 2 H 8 und R l « SCH, 

Analog Beisplol 4, Variante A, nur unter Verwendung von 5,5 Teilen Chloressigsfiureethylester anstelle von 
Chloressigsfiuremethylester. Man erhfilt 10,1 Teile (73%) des gelben Produktes, das einen Schmelzbereich von 258-275 e C 
(Zers.) (DMF) besitzt. 



